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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
 
Okrajšava  Pomen 
 
 
ACT napredna celična terapija (angl. »adoptive cell therapy« ali »adoptive cell 
transfer«) 
 
APC  antigen predstavitvena celica 
 
AIRE  avtoimunski regulator (angl.  »autoimmune regulator«) 
 
C  konstantna regija 
 
CAAR  himerni protitelesni receptor (angl. »chimeric autoantibody receptor«) 
 
CAR  himerni antigenski receptor  (angl. »chimeric antigen receptor«) 
 
CD  označevalec pripadnosti (angl. »cluster of differentiation«) 
 
CEA  karcinoembrionalni antigen (angl. »carcinoembryonic antigen«) 
 
CRS  sindrom sproščanja citokinov (angl. »cytokine release syndrome«) 
 
CTLA-4 citotoksični z limfociti T povezan  antigen 4 (angl. »cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4«) 
 
DC dendritična celica 
 
Dsg3 desmoglein 3 
 
EAE eksperimentalni alergijski encefalomielitis 
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Fab regija, ki veže antigen (angl. »antigen-binding fragment«) 
 
Fc konstantna regija (angl. »fragment crystallizable region«) 
 
FcRγ receptor konstantne regije 
 
FoxP3+ protein z viličasto glavo 3 (angl. »forkhead box protein 3«) 
 
GWAS asociacijske študije na celotnem genomu (angl. »genome wide association 
studies«) 
 
IgG protitelo razreda G 
 
IL  interlevkin 
 
ITAM imunoreceptorski aktivacijski motiv na osnovi tirozina (angl. »immunoreceptor 
tyrosin-based activation motif«) 
 
MBP mielinski osnovni protein (angl. »myelin based protein«) 
 
MHC poglavitni  kompleks tkivne skladnosti  (angl. »major histocompatibility 
complex«) 
 
mTEC epitelne celice timusne  sredice (angl. »medullary thymic epithelial cells«) 
 
TC citotoksične celice T (angl. »cytotoxic T cells«) 
 
TCR  T-celični receptor 
 
TGF učinek rastnega faktorja (angl. »transforming growth factor«) 
 
TH celice T pomagalke (angl. »T helper cells«) 
 
Treg  regulatorne celice T 
 
V variabilna regija
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Terapija s celicami T z izraženim himernim antigenskim receptorjem (CAR) je ena od 
imunskih terapij, ki kaže velik potencial za zdravljenje določenih oblik raka, predvsem za 
akutno limfoblastno levkemijo, vendar pa so njene razsežnosti veliko večje. Cilja se še na 
druge oblike levkemije kakor tudi na druge oblike raka, tudi nehematološke, prav tako pa 
obstaja možnost uporabe te terapije za zdravljenje avtoimunskih bolezni, raznih okužb in pri 
imunosupresiji po presaditvi organov (NCI, 2015a). Potencial se kaže ne le v obsegu 
poskusov na to temo, temveč tudi v  naraščajočem številu kliničnih preizkusov, teh je namreč 
do junija 2018 nekaj več kot 300, število pa se vsak mesec povečuje (U. S. National Library 
of Medicine, 2018a).  
Terapija CAR T spada med napredne celične terapije (ACT; angl. »adoptive cell therapies« 
ali »adoptive cell transfers« ), kjer pacientu največkrat odvzamejo njegove lastne celice T, jih 
namnožijo in vrnejo nazaj v telo, kjer zaradi množine hitreje opravijo svoje delo. Vendar pa  
se da celice tudi genetsko preoblikovati, kar je temelj terapije CAR T. V odvzete celice T se 
vnese nov genetski material, ki jim omogoča, da na svoji površini izražajo himerni antigenski 
receptor. Prav tukaj je skrivnost široke razsežnosti uporabe. CAR  je namreč fuzijski protein, 
ki je konstruiran glede na to, katera komponenta se bo vezala na ta receptor, kar pa je povsem 
odvisno od patologije vsake bolezni (NCI, 2015b). 
Poleg možnosti za zdravljenje rakavih obolenj, so na drugem mestu avtoimunske bolezni. Gre 
za heterogeno skupino bolezni, katerim so skupni porušeni mehanizmi za ohranjanje 
neodzivnosti do telesu lastnega. Za razvoj avtoimunske bolezni je odgovornih več dejavnikov, 
sama bolezen pa je lahko sistemska ali specifična za organ. Z metodami zdravljenja, ki so pri 
avtoimunskih boleznih največ v uporabi, se skuša doseči zmanjšanje bolezenskih simptomov. 
Za to so večinoma odgovorna zdravljenja, s katerimi se nespecifično zavre tako zaščitni 
imunski odziv kot patološki avtoimunski odziv. Simptomi avtoimunskih bolezni se tako 
zmanjšajo, vendar ima tako zdravljenje za posledico tudi slabši imunski odziv na patogene, ki 
so trenutno v telesu, kar lahko vodi do razvoja drugih bolezni (Vozelj, 2000). 
Zato je bilo iskanje novih načinov zdravljenja nujno. Zaenkrat so znani trije načini zdravljenja 
avtoimunskih bolezni s terapijo CAR T. Prvi deluje tako, da so celice T z izraženim CAR 
usmerjene proti avtoreaktivnim celicam T (Jyothi in sod., 2002), pri drugi metodi so tarča 
himernega receptorja avtoreaktivne celice B (Ellebrecht in sod., 2016), pri tretji pa so 
uporabljene regulatorne celice T, ki se prav tako borijo proti avtoreaktivnim celicam T (Blat 
in sod., 2014).   
V diplomskem seminarju bom v prvem delu opisala avtoimunske bolezni in kako se telo na 
njih odziva, nato pa potek zdravljenja s terapijo CAR T - kaj se med njo dogaja, kakšne vrste 
zdravljenja zaenkrat poznamo in kakšne so razlike med posameznimi pristopi.  
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2 AVTOIMUNSKE BOLEZNI 
 
Ena od najpomembnejših lastnosti normalno delujočega imunskega sistema je, da reagira na 
veliko število patogenov, hkrati pa ostaja neodziven na telesu lastne antigene. Neodzivnost na 
lastne antigene se imenuje imunska toleranca. Ko ta mehanizem odpove, se pojavijo reakcije 
značilne za avtoimunost in posledično avtoimunske bolezni (Abbas in sod., 2016). 
Avtoimunske bolezni je splošen izraz za heterogeno skupino bolezni. Na njihov nastanek pa 
vplivajo različni dejavniki. Kot navajajo viri, so to lahko genetski dejavniki in spremembe na 
lokalnem tkivu, vendar pa pri razvoju posamezne avtoimunske bolezni sodeluje več 
mehanizmov (Vozelj, 2000; Abbas in sod., 2016). 
Avtoimunske reakcije so lahko posledica celično posredovane imunosti ali humoralne 
imunosti. Produkt slednje so avtoprotitelesa, ki so lahko v primeru za organ specifičnih 
avtoimunskih bolezni usmerjena proti celicam oziroma tkivu v posameznem organu, v 
primeru sistemskih avtoimunskih bolezni pa so avtoprotitelesa reaktivna z ubikvitiniranimi 
znotrajceličnimi antigeni (Pollard, 2007). 
Avtoimunske bolezni se lahko načeloma pojavijo pri vsakem človeku, vendar statistika kaže 
na večjo pogostost pri ženskah, saj za avtoimunskimi boleznimi boleha okrog 6,4% žensk in 
2,7% moških. Pogosto se pri ženskah bolezen začne v rodni dobi (14-44 let). Prav tako 
pojavnost različnih avtoimunskih bolezni ni enakomerno porazdeljena med etničnimi 
skupinami, na primer lupus naj bi pogosteje prizadel afroameriško in hispansko kot pa 
kavkaško etnično skupino. V zadnjem času ugotavljajo tudi, da naj bi na pojavnost 
avtoimunskih bolezni imelo vpliv okolje, saj se pogostost teh bolezni povečuje skladno s 
spremembami v okolju. Ljudje smo namreč vedno bolj izpostavljeni toksičnim snovem, za 
katere imamo obenem vedno več znanja o njihovi vsesplošni nevarnosti. Najpogostejše 
avtoimunske bolezni so revmatoidni artritis, avtoimuni tiroiditis, sladkorna bolezen tip 1 in 
kronične vnetne črevesne bolezni, predvsem Chronova bolezen. Ostale bolezni, ki se še 
pojavljajo pa so psoriaza, multipla skleroza, sistemski eritematozni lupus,  Addisonova 
bolezen in mnoge druge. Zaenkrat je na seznamu potrjenih 81 avtoimunskih bolezni (Lerner 
in sod., 2015)  
2.1 TOLERANCA 
Toleranca ali neodzivnost do lastnega je ena najpomembnejših lastnosti imunskega sistema. 
Vendar ima to lastnost samo pridobljeni imunski sistem, ki se uspešno bori proti tujim 
antigenom in za razliko od naravne imunosti, loči tuje od lastnega. Antigeni, ki bi lahko bili 
potencialno imunogeni, so prisotni na celicah in v obtoku, torej so dostopni limfocitom in bi 
se lahko proti njim borili. Vendar zaradi mehanizmov, ki ali aktivno preprečujejo zorenje ali 
pa avtoreaktivnim celicam preprečijo njihovo delovanje, do reakcije z lastnimi antigeni ne 
pride (Vozelj, 2000). 
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Antigene, ki pri limfocitih sprožijo aktivacijo, da se ti začnejo proliferirati in diferencirati v 
efektorsko ali spominsko celico, imenujemo imunogeni antigeni. Poznamo pa še tolerogene 
antigene, ki pri limfocitih sprožijo inaktivacijo ali njihovo celično smrt, kar vodi v toleranco. 
Običajno so mikrobi imunogeni in lastni antigeni tolerogeni, vendar so pri obeh skupinah 
izjeme (Abbas in sod., 2016).  
Imunska toleranca se lahko sproži, ko razvijajoči se limfociti srečajo lastne antigene v 
centralnih limfatičnih organih, proces se imenje centralna toleranca. Druga vrsta imunske 
tolerance pa je periferna toleranca, pri kateri se zreli limfociti srečajo z lastnimi antigeni v 
sekundarnih limfatičnih organih ali perifernih tkivih (Abbas in sod., 2016). 
Limfociti T, čeprav nezreli, prepoznavajo antigene s pomočjo T-celičnega receptorja (TCR) 
na svoji površini. Raznolikost med TCR je posledica somatske rekombinacije genskih 
segmentov, kar privede do velikega števila možnih kombinacij v zgradbi TCR. Zato je 
povsem možno, da se zgodi, da TCR prepoznava take antigene, ki se pojavljajo tudi v telesu 
vsakega posameznika. Zato so pri zdravih osebah vzpostavljeni tudi mehanizmi, ki take 
limfocite T izločijo ali inaktivirajo (Abbas in sod., 2016).  
2.1.1 Centralna toleranca 
 
Centralna toleranca je mehanizem tolerance usmerjen zgolj na lastne antigene, ki so prisotni v 
generativnih (primarnih) limfatičnih organih, to sta za limfocite T timus in kostni mozeg. To 
pomeni, da se mora toleranca na vse antigene, ki niso prisotni v omenjenih dveh organih, 
razviti tekom mehanizmov periferne tolerance v perifernih limfatičnih organih in tkivih. 
Zaenkrat je še malo znanega o tem, točno kateri antigeni sprožijo centralno in kateri periferno 
toleranco, je pa bilo v različnih virih omenjeno, da je za toleranco dovolj že zelo nizka 
koncentracija antigena (Hoffman in sod., 2018). 
Glavna mehanizma centralne tolerance za limfocite T sta smrt nezrelih limfocitov T in tvorba 
CD4+ regulatornih celic T (Treg). Apoptozi nezrelih limfocitov T (timociti) v okviru centralne 
tolerance pravimo tudi negativna selekcija. Limfociti T, ki zorijo v timusu in imajo tak T-
celični receptor, ki se močno poveže z lastnim antigenom, ki je izražen v kompleksu MHC 
(angl. »major histocompatibility complex«) na antigen predstavitveni celici (APC), 
natančneje na dendritični celici (DC), dobijo od APC in epitelnih celic timusne sredice signal, 
ki izzove apoptozo. S tem se že nezreli limfociti T, ki z visoko afiniteto prepoznavajo lastne 
antigene in bi lahko bili potencialno nevarni za razvoj avtoimunosti, odstranijo iz nabora vseh 
limfocitov T in se tako prepreči možnost razvoja bolezni (Baldwin in sod., 2007). 
Nekateri limfociti T, ki prav tako prepoznajo antigen, predstavljen v kompleksu MHC na 
antigen predstavitveni celici in se z njim močno povežejo, ne umrejo, temveč se razvijejo v 
regulatorne celice in kot take vstopijo v periferno tkivo. Mehanizem in kriteriji, ki določajo, 
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katere celice bodo podlegle apoptozi in katere se bodo razvile v regulatorne celice, še ni 
poznan (Abbas in sod., 2016). 
Naloge in delovanje regulatornih celic bom opisala v naslednjem podpoglavju, saj se 
navezujejo na periferno toleranco.  
V timusu se nahaja posebna vrsta celic, imenovane mTEC (epitelne celice timusne sredice), ki 
izražajo gene in proizvajajo proteine, ki so drugače specifični za druga tkiva po telesu. S tem 
se doseže to, da se antigeni, ki se drugače nahajajo drugod po telesu, izpostavijo limfocitom T 
med njihovim zorenjem in se tisti limfociti, ki take antigene prepoznavajo v timusu in bi jih 
prepoznali tudi kasneje, ko bi že zapustili timus, izločijo oziroma inaktivirajo (Derbinski in 
sod., 2001). Izražanje teh antigenov pa je v celicah mTEC pod kontrolo transkripcijskega 
faktorja AIRE (angl. »autoimmune regulator«). Mutacije v genu za AIRE so lahko vzrok za 
avtoimunsko bolezen imenovano avtoimunski poliendokrini sindrom (Abbas in sod., 2016). 
2.1.2 Periferna toleranca 
Ker negativna selekcija ni popolna in ker so še drugi lastni antigeni, ki v timusu niso bili 
predstavljeni, je nemalo limfocitov T, ki prepoznavajo lastne antigene v perifernih tkivih. V 
okviru periferne tolerance  so trije mehanizmi, ki so pomembni za razvoj tolerance. Ti so 
anergija, supresija s pomočjo celic Treg in apoptoza (Abbas in sod., 2016). 
Pomemben dejavnik, ki vpliva na to, ali se bo naiven limfocit T ob stiku z antigenom aktiviral 
in posledično proliferiral ter diferenciral v efektorske in spominske celice, je tudi povezava s 
kostimulatorji, ki so izraženi na APC. Ligandi kostimulatorjev se na APC izrazijo v okviru 
naravnega imunskega odziva na mikrobe ali poškodovane lastne celice. Tudi če APC 
predstavljajo lastne antigene, ni nujno, da so ob tem izraženi še kostimulatorji, saj jih APC v 
svojih MHC le predstavljajo navzven, ni se pa vzpostavil naravni imunski odziv s 
spremljajočimi kostimulatorji (Abbas in sod., 2016). Tak je namreč mehanizem vzpostavitve 
periferne tolerance z anergijo, pri kateri anergične celice preživijo, vendar se niso sposobne 
odzivati na antigen. Ena od možnosti je ta, da, ko TCR prepozna antigen brez kostimulatornih 
signalov, ta ni sposoben prenesti informacije v notranjost celice in sprožiti aktivacijskih 
signalov (Duré in Macian, 2009). Druga možnost, vzpostavitve tolerance z anergijo pa je, da 
limfociti T, ki v perifernih organih in tkivih prepoznajo lastni antigen brez dodatnih 
kostimulatorjev, na svoji površini začnejo izražati inhibitorne receptorje, ki ob vezavi z 
ligandi na APC sprožijo anergijo limfocitov T (Abbas in sod., 2016). 
Večina regulatornih celic T se tvori v timusu, nekaj pa se jih tudi v perifernih limfatičnih 
organih, in sicer se njihova pretvorba izvede po tem, ko limfociti T prepoznajo lastne 
antigene. Njihova naloga je, da zavirajo aktivacijo potencialno nevarnih limfocitov T, ki 
prepoznavajo te antigene (Abbas in sod., 2016). Regulatorne celice T okarakteriziramo kot  
CD4+ CD25+ in FoxP3+ (angl. »forkhead box P3«). Molekula CD25 je α-veriga receptorja za 
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interlevkin (IL) 2, FoxP3 pa je transkripcijski faktor, ki je nujno potreben za razvoj in 
delovanje teh celic  (Takahashi in sod., 1998). Podobno kot na primeru AIRE, imajo tudi 
mutacije v genu za FoxP3 usodne posledice, saj privedejo do sistemskih avtoimunskih 
bolezni, ki prizadenejo več organov (Kasprowicz in sod., 2003). Obstaja več načinov, kako 
regulatorne celice zavirajo imunski odziv. Lahko namreč producirajo citokine, ki inhibirajo 
aktivacijo limfocitov, dendritičnih celic in makrofagov (IL-10, TGF-β). Lahko na svoji 
površini izražajo CTLA-4 (angl. »cytotoxic T lymfocyte-associated antigen 4«), ki lahko 
blokira ali odstrani ligand B7 na APC. S tem se prekine možnost kostimulacije, saj se CD28, 
ki se nahaja na celici T, ne more povezati s svojim ligandom B7. Hkrati pa se lahko 
regulatorne celice z močno izraženim receptorjem za IL-2 na svoji površini, povežejo z IL-2, 
ki je drugače esencialni rastni faktor za celice T, in s tem zmanjšajo dostopnost IL-2 za 
avtoreaktivne limfocite T. IL-2 je namreč citokin, ki ga tvorijo z antigenom aktivirane celice 
T in stimulira proliferacijo teh celic, hkrati pa deluje tudi na Treg, saj vzdržuje njihovo 
aktivnost (Thornton in sod., 2004). 
Zadnji način periferne tolerance pa je apoptoza, pri kateri se v limfocitih T, ki prepoznajo 
lastni antigen v perifernem območju, na različne načine sprožijo signalne poti za 
programirano celično smrt te celice (Abbas in sod., 2016). 
V zgornjih poglavjih je bila opisana toleranca za celice T, saj če se odstranijo avtoreaktivne 
celice T, se kljub prisotnosti avtoreaktivnih celic B tudi  močan humoralni odziv ne more 
razviti, saj je potrebna še aktivacija s celicami T. Vendar pa dejansko v telesu obstajajo 
avtoreaktivne celice B, katerih receptorji prepoznavajo lastne antigene, vendar gredo tudi te 
celice čez postopek pridobivanja tolerance. Take celice B za razliko od celic T, prepoznavajo 
lastne polisaharide, lipide in nukleinske kisline. Tako ob uspešni toleranci, celice T ne morejo 
predstavljati proteinskih antigenov celicam B in lastni proteini ne izzovejo produkcije 
avtoprotiteles. Zato obstaja predpostavka, da pri avtoimunskih boleznih, kjer pride do 
avtoprotiteles, toleranca ni bila uspešna tako pri celicah B kot T. V normalnih razmerah pa 
celice B pridobivajo toleranco prav tako v centralnem limfatičnem organu (kostni mozeg), 
kjer so podvržene apoptozi, ali se jim izbriše receptor in postanejo anergične, ali pa 
spremenijo svoj receptor, tako da spremenijo lahko verigo. V okviru periferne tolerance pa se 
limfociti B v sekundarnih limfatičnih organih pretvorijo ali v funkcionalno neaktivne 
anergične celice, ali se te celice odstranijo z apoptozo ali pa začnejo na svoji površini izražati 
inhibitorne receptorje. Na njih pa prav tako delujejo Treg. Vsi ti mehanizmi celici 
onemogočijo nadaljnje izvajanje svojih efektorskih funkcij (Abbas in sod., 2016). 
2.2 DEJAVNIKI ZA RAZVOJ AVTOIMUNSKIH BOLEZNI 
Glavni dejavniki, ki naj bi bili odgovorni za razvoj avtoimunskih bolezni, so genetski 
dejavniki in spremembe v lokalnem okolju tkiva. Pri razvoju teh bolezni gre sicer ponavadi za 
preplet več dejavnikov, kar le še otežuje raziskovanje tega področja. Raziskovanje pa je težko 
tudi zaradi tega, ker se dostikrat niti ne ve, kateri avtoantigen je vpleten (Vozelj, 2000). 
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2.2.1 Genetski dejavniki 
Genetski dejavniki zagotovo v veliki meri doprinesejo k razvoju bolezni. Raziskovanje so 
začeli z opazovanjem dvojčkov in dedovanja multiple skleroze (Sadovnick in sod., 1993), 
nato pa so z genomskimi študijami na širši populaciji odkrili kar nekaj polimorfizmov, ki 
imajo vpliv na razvoj bolezni. Predvsem so bili polimorfizmi značilni za gene za MHC, torej 
gene HLA. Odkrili pa so tudi, da se nekatere oblike polimorfizmov, ki so jih povezali z 
boleznijo, nahajajo tudi pri zdravih posameznikih, kar nakazuje na to, da za razvoj bolezni 
niso odgovorni le genetski dejavniki. Prav tako je bilo dokazano, da v večini primerov ne gre 
za monogenske bolezni, temveč poligenske in to v interakciji z okoljskimi dejavniki. Velik 
potencial za študij tega področja se obeta z metodo GWAS (angl. »genome wide association 
studies«). Kandidatni geni za razvoj bolezni so tudi ostali geni, kot so FOXP3, AIRE CTLA-4 
ter drugi (Abbas in sod., 2016). 
2.2.2 Spremembe v lokalnem okolju tkiva 
 
S spremembami v lokalnem okolju tkiva so mišljene predvsem infekcije, povzročene z 
mikrobi. Opažena je namreč korelacija med imunskim odzivom na patogene mikrobe in 
pojavnostjo avtoimunskih bolezni (Nielsen in sod., 2016). Infekcija naj bi sprožila prekinitev 
T-celične tolerance in spodbudila aktivacijo takih limfocitov T, ki prepoznavajo lastne 
antigene. Včasih pa mikrobi producirajo take peptide, ki so zelo podobni telesu lastnim. Ko se 
torej naravni imunski sistem odzove na patogeni mikrob in v kompleksu MHC predstavi 
predelan mikrobni peptid, ga zaradi molekulske podobnosti (mimikrija) prepoznajo tudi 
avtoreaktivni limfociti T, čeprav to prvotno ni bila njihova tarčna molekula (Abbas in sod., 
2016). 
Med spremembe v lokalnem okolju tkiva, kjer se pojavi avtoimunska bolezen, pa se uvršča 
tudi ostale dejavnike, za katere še ni dodobra pojasnjen njihov doprinos. Tak je na primer 
vpliv raznih toksinov (Grjibovski in sod., 2007), sončnega sevanja (Unal in sod., 2014), spola 
(Allahabadia in sod., 1999), stresa (Santos in sod., 2001) in drugih.  
Limfociti T so torej celice, ki gredo najprej čez postopek pridobivanja tolerance na lastne 
antigene, ob tem pa se lahko tvorijo Treg, ki preprečijo morebiten odziv, ki bi lahko vodil v 
razvoj avtoimunske bolezni. Pa vendar se bolezen lahko razvije, saj noben od teh 
mehanizmov ni stoodstoten in se dogajajo napake. Celice T delujejo pri avtoimunskih 
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2.3 ZDRAVLJENJE AVTOIMUNSKIH BOLEZNI 
 
Zdravljenje avtoimunskih bolezni zaenkrat poteka tako, da se zmanjša avtoimunski odziv. 
Blažijo se torej simptomi in ne izvor bolezni. Dostikrat se zato uporabljajo nespecifični 
imunosupresivi, ki zmanjšajo tako avtoimunski odziv, kot tudi imunski odziv na patogene, 
proti katerim je sicer zaželeno, da se telo bori. Imunosupresivne učinkovine namreč 
upočasnijo ali preprečijo razmnoževanje limfocitov. Odvisno od njihove specifičnosti, 
imunosupresivi lahko delujejo na vse limfocite ali samo na z antigenom aktivirane limfocite. 
Uporabljajo pa se tudi zdravila, ki delujejo protivnetno, in zdravila, ki zgolj zmanjšajo 
bolečino, srbečico in ostale simptome (Vozelj, 2000). 
3 CELICE T S HIMERNIM ANTIGENSKIM RECEPTORJEM 
Terapija z izraženim himernim antigenskim receptorjem ali CAR (angl. »chimeric antigen 
receptor«) je celična in hkrati genska terapija. Uporabljajo se namreč celice, za katere lahko 
povemo, da delujejo kot zdravilo, hkrati pa imajo spremenjen genski zapis, torej gre tudi za 
gensko terapijo. Celice T izvirajo iz posameznika, na katerem se bo izvajalo zdravljenje, ki 
jim v pogojih in vitro spremenijo genski zapis za T-celični receptor. Tak receptor se po 
spremembi imenuje himerni antigenski receptor (CAR), celice, ki na svoji površini izražajo 
tak receptor pa celice CAR T. V laboratorijskih pogojih in vitro namnožijo celice CAR T in 
jih z infuzijo vrnejo v telo izbranega posameznika (NCI, 2015b). Terapija se je sicer izvorno 
začela raziskovati za zdravljenje raka, vendar je njen potencial veliko večji, primerna je 
namreč ne le za zdravljenje raka krvnih celic (Frankel in sod., 2014), temveč se izvajajo 
raziskave tudi za zdravljenje tumorjev (Hassan in sod., 2010), avtoimunskih bolezni 
(Ellebrecht in sod., 2016) in okužb (Mitsuyasu in sod., 2000). 
Za izvajanje terapije so potrebni limfociti T. To so celice, ki nastajajo v kostnem mozgu, 
zorijo pa v timusu. V grobem se delijo v dve skupini, celice T pomagalke (TH) in citotoksične 
celice T (TC). Ti podskupini celic T izražata različne membranske proteine, ki pa niso 
pomembni samo za fenotipsko razločevanje obeh skupin celic, temveč so pomembni tudi pri 
delovanju teh celic. In sicer je večina celic TH opremljenih s proteinom CD4 in večina celic 
TC s proteinom CD8. Poleg teh označevalcev pa so prepoznavne tudi po CD3-membranskem 
kompleksu, ki je povezan s T-celičnim receptorjem, CD28- membranskem receptorju za 
kostimulator B7 in po molekuli CD45, ki prevaja signale (Vozelj, 2000). 
Limfociti T so torej imunske celice, ki pa so zmožne prepoznati zgolj peptidne fragmente 
proteinskih antigenov, ki so predstavljeni v kompleksu MHC na celici APC. Te antigene 
prepoznavajo s svojim T-celičnim receptorjem (TCR), ki se nahaja na površini celic in je 
specifičen za prepoznavo dotičnega antigena. Prepoznava namreč z variabilno (V) regijo α in 
β verige na TCR in to samo linearne epitope predstavljene v kompleksu MHC. TCR sam po 
sebi nima efektorske funkcije, ima pa ob sebi v pomoč molekule, ki vršijo znotrajcelično 
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signalizacijo oziroma posredovanje informacij, od česar je odvisen nadaljnji odziv te celice. 
Te pomožne molekule so CD3 in ζ (Vozelj, 2000). 
Za popolno aktivacijo celic T, predvsem pa za izvajanje efektorske funkcije, pa so nujno 
potrebni še koreceptorji. Na večini celic T se nahaja TCR v obliki heterodimera iz dveh 
polipeptidnih verig. To sta verigi α in β, ki sta kovalentno vezani z disulfidnimi vezmi. Vsaka 
od  teh verig je sestavljena iz zunanjega dela, ki je zasidran v membrano, sledi mu 
transmembranski peptid in nato še citoplazemski rep. V zunanjem delu se na vrhu nahaja 
variabilni del (V), spodaj pa konstantni del (C). Na manjšem delu celic T se nahaja 
heterodimer v obliki γ in δ. Vendar pa na celicah, kjer se nahaja heterodimer αβ, tudi ta ni 
dovolj za izvajanje efektorske funkcije limfocitov T, za to so potrebni še proteini γ, δ, ζ in ε. 
Pri večini sesalcev so te pomožne molekule urejene v kompleks, in sicer se ta imenuje CD3, 
sestavljen pa je iz γ in δ verige ter iz dveh ε verig, medtem ko se ζ nahaja posebej na 
membrani. Tako torej TCR, CD3 in ζ veriga skupaj tvorijo TCR kompleks, ki lahko ne le 
prepoznava antigen, temveč tudi posreduje informacije v notranjost celice, od česar je odvisna 
njihova efektorska funkcija. Posredovanje informacij poteka preko 17 aminokislin dolgega 
zaporedja aktivacijske enote, imenovane ITAM (angl. »immunoreceptor tyrosin-based 
activation motif«), ki se nahaja v obliki citoplazemskega repa omenjenih molekul. Med 
posredovanjem signala pride do fosforilacije tirozinov v ITAM-u in povezave le-teh s 
citosolnimi tirozin kinazami, kar vodi v signalno kaskado in prepisovanje genov, potrebnih za 
izvajanje efektorske funkcije (Vozelj, 2000). Omenjene koreceptorske molekule so uporabne 
tudi pri izdelavi celic CAR T. 
Vsaka celica T nosi svoj TCR, ki je specifičen za svoj antigen. Raznolikost med receptorji pa 
je dosežena že na genskem nivoju (Vozelj, 2000). 
3.1 STRUKTURA HIMERNEGA ANTIGENSKEGA RECEPTORJA IN VLOGA 
POSAMEZNIH DELOV 
Uporabnost terapije CAR T je v njeni večnamenskosti. Inženiran receptor se namreč lahko 
ustvari po meri, ki bo ustrezala tarčni molekuli. Vseeno pa se ne glede na tarčo in bolezen, 
proti kateri se celice CAR T borijo, receptor sestoji iz podobnih delov. CAR so namreč 
fuzijski proteini, ki so zgrajeni iz zunajcelične domene, ki se veže na antigen, zunajceličnega 
vmesnika (angl. »spacer«), transmembranske domene in znotrajcelične signalne domene. 
Vsaka od posameznih domen ima svojo nalogo in svojo pozicijo, vse pa so povezane s 
peptidnimi vezmi. Zunajcelična domena se veže na antigen, vmesnik je povezovalni člen med 
zunajcelično domeno in transmembransko domeno, ki je prav tako povezovalni člen in tudi 
skrbi, da je CAR pritrjen na membrano. Delovanje znotrajcelične signalne domene je sicer 
najmanj pojasnjeno, vendar pa je zagotovo njena poglavitna naloga prenos signala ob 
aktivaciji celice CAR T v notranjost celice, od koder pridejo nadaljnje informacije o 
efektorskem delovanju te celice. V naslednjih podpoglavjih bom opisala zgradbo CAR, ki v 
večini omenjenih virov nanaša na celice CAR T z namenom zdravljenja raka, vendar pa so 
princip in možnosti zgradbe enake tudi za CAR proti avtoimunskim boleznim. (Slika 1)  
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3.1.1 Zunajcelična domena, ki veže antigen 
Ta domena lahko sestoji iz kateregakoli proteina, ki je sposoben vezave na antigen in ostane 
funkcionalen tudi po vezavi na ostali del fuzijskega proteina. Njegova konformacija mora 
ostati nespremenjena, saj šele taka lahko služi za specifično vezavo na iskani antigen. 
Največkrat so v uporabi scFv (angl. »antibody-derived single chain variable fragments«) 
(Chmielewski in sod., 2004), možna pa je tudi uporaba nanoteles (Jamnani in sod., 2014) ali 
naravnih proteinov, s katerimi se veže antigen (Brown in sod., 2016). Vendar prevladuje 
uporaba scFv, ki imajo sicer izvor v protitelesih in so zato, kar najbolj natančni. scFv so 
pravzaprav enoverižni variabilni fragmenti, ki so zgrajeni iz lahke in težke verige in se v 
nativnem stanju nahajajo na regiji, ki veže antigen (Fab) na protitelesu. Tudi če scFv ni 
povezan s konstantno regijo (Fc), se njegova funkcija, torej prepoznavanje in vezava na 
antigen, ne spremeni (Huston, 1988). Prednost zunajceličnih domen, ki vežejo antigen, pred 
običajnimi TCR je ta, da prepoznavajo vse, kar se na njih veže in ne zgolj to, kar je 
predstavljeno v kompleksu MHC, s tem pa se tudi razširi razpon, saj lahko prepoznavajo tudi 
nepeptidne antigene.  
3.1.2 Zunajcelični vmesnik in transmembranska domena 
Zunajcelični vmesnik je povezovalni člen med domeno, ki veže antigen in transmembransko 
domeno. Ti vmesniki so pogosto taki, kot so na zunajceličnih domenah na molekulah CD4, 
CD8 ali CD28 (Hudecek in sod., 2015), ali pa so iz Fc regije na IgG. Vendar aminokislinsko 
zaporedje Fc regij, uporabljenih v CAR, ni identično aminokislinskemu zaporedju nativne 
regije Fc. Namen tega je preprečitev neželene reakcija med Fc regijo na CAR in FcRγ, ki se 
nahaja na celicah, kot so monociti ali celice naravne ubijalke in imajo za nalogo, da vežejo 
protitelesa (Hombach in sod., 2010). Podobno kot vmesnik, tudi transmembranska domena 
pogosto izvira iz molekul CD4, CD8 in CD28. Njihova naloga je povezovalna, tako da 
vsidrajo celoten CAR v membrano in poskrbijo, da tam tudi ostane. Transmembransko 
domeno se izbira glede na to, ali bo ostala funkcionalna tudi kot fuzijski protein (Hudecek in 
sod., 2015). 
3.1.3 Znotrajcelične signalne domene 
Glavna naloga znotrajcelične signalne domene je, da posreduje informacijo iz zunanjosti 
celice v notranjost in tako sproži kaskado reakcij, ki vodijo v učinkovito efektorsko delovanje 
celic CAR T. Na transmembransko domeno so najprej pripete kostimulatorne domene, na njih 
pa aktivacijske domene. Obstaja pa tudi možnost, da kostimulatornih domen ni in so 
aktivacijske domene na transmembransko domeno pripete direktno. Glede na to, ločimo prvo, 
drugo in tretjo generacijo inženiranih receptorjev CAR. V prvi generaciji namreč ni 
kostimulatornih domen in so aktivacijske domene pripete neposredno na transmembransko 
domeno, pri drugi generaciji je ena vrsta kostimulatornih domen in pri tretji generaciji dve 
vrsti. Cilj dodajanja kostimulatornih domen je povečevanje T-celične aktivacije, torej 
povečana proliferacija, diferenciacija in produkcija citokinov. Izvor kostimulatorjev so 
najpogosteje molekule, ki v naravnih limfocitih T skrbijo za njihovo aktivacijo. Običajno so 
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to znotrajcelične domene CD28 (Lee in sod., 2015) in 4-1BB oziroma CD137 (Long in sod., 
2015). Značilnost tretjih generacij molekul CAR pa so združene moči dveh tipov 
kostimulatorjev, najpogosteje sta uporabljena že omenjena kostimualtorja. Kakšen je 
mehanizem signalizacije s pomočjo različnih kostimulatorjev in zakaj pride do sinergističnega 
učinka, pa še ni pojasnjeno (Zhao in sod., 2015). Raziskave, ki primerjajo različne generacije 
CAR, se navezujejo predvsem na himerne receptorje usmerjene proti rakavim celicam. V 
večini raziskav se je izkazalo sodelovanje med obema kostimulatornima domenama kot 
pozitivno, saj so bile celice tretje generacije CAR hitrejše in učinkovitejše v svojem delovanju 
(Maher in sod., 2002), medtem ko je bilo v nekaterih primerih dokazano, da signifikantne 
razlike med drugo in tretjo generacijo receptorja ni (Till in sod., 2012). Vendar bi bilo za 
dokončno oblikovanje sklepa potrebno izvesti več raziskav, tako pri uporabi CAR za 
zdravljenje raka kot tudi avtoimunskih bolezni.  
Vendar pa kljub več kostimulatorjem, CAR ne bi služil namenu, če ne bi imel zraven še T-
celične aktivacijske domene, ki prenese ojačan signal v notranjost celice. Največkrat je v 
uporabi kompleks CD3ζ, ki naj bi posredoval informacijo naprej podobno kot to opravi v 
naravnih celicah T. Ta kompleks namreč nosi motiv ITAM, ki naj bi bila ključna za 
signalizacijo in sprožitev kaskade, ki vodi v aktivacijo in delovanje celic CAR T (Jyothi in 
sod., 2002). 
 
Slika 1: (A) Strukturni deli CAR (B) Prva, druga in tretja generacija CAR (Chang in sod., 2017) 
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4 TERAPIJA CAR T 
Terapija sicer v okviru avtoimunskih bolezni ne zdravi izvora in v tem ni drugačna od 
aktualnih načinov zdravljenja teh bolezni, vendar pa je prednost terapije CAR T v tem, da 
deluje tarčno zgolj na avtoreaktivne limfocite T in ob tem ne zavira splošnega imunskega 
odziva na prisotne patogene. Prav tako je prednost terapije v tem, da telo vstavljenih celic ne 
zavrača, saj gre za človeku lastne celice.  
4.1 POTEK ZDRAVLJENJA 
V naslednjem poglavju bom opisala, kako poteka zdravljenje od odvzema celic, do njihove 
pretvorbe v celice CAR T v in vitro pogojih in infuzije celic nazaj v telo.  
4.1.1 Odvzem celic 
Za terapijo CAR T so primerni torej limfociti T. Odvisno od poti, ki se uporablja, so to lahko 
zreli limfociti T, ki imajo sicer že svoj specifičen TCR (Jyothi in sod., 2002), ali pa se 
uporabljajo limfociti Treg (Blat in sod., 2014). Izolacija tarčnih celic od ostalih celic, 
prisotnih v krvi, lahko poteka na različne načine, vendar mora biti metoda ločevanja celic zelo 
natančna, ker je tarčnih celic lahko zelo malo. Največ se uporablja magnetno ločevanje celic 
(Blat in sod., 2014) in pretočna citometrija (Jyothi in sod., 2002). Izbrana tkiva za izolacijo 
celic pa so običajno tkiva, kjer se pričakuje, da bo gostota iskanih celic nekoliko večja kot v 
krvnem obtoku. To je običajno vranica (Jyothi in sod., 2002). Za aplikacijo te terapije na 
ljudeh pa je edino primerna levkofereza, torej citafereza levkocitov iz polne krvi in vračanje  z 
levkociti osiromašene krvi nazaj v telo (NCI, 2015c). 
4.1.2 Aktivacija celic 
Za aktivacijo celic so bile včasih v uporabi izolirane celice APC, vendar je bilo zaradi 
dodatnih korakov izolacije teh celic,  postopke skorajda nemogoče standardizirati (Elinav in 
sod., 2008). Zato se danes uporabljajo umetne APC (Suhoski in sod., 2007) ali pa kroglice, ki 
imajo na svoji površini protitelesa proti CD3 in CD28, ki se vežejo na TCR in tako aktivirajo 
celice T. Lahko pa se ta metoda uporablja v kombinaciji z gojenjem izoliranih celic T na 
celični podlagi (angl. »feeder«) in dodajanjem citokinov, kot je na primer interlevkin-2 (Blat 
in sod., 2014). Celice se po aktivaciji proliferirajo v inkubatorju z navlaženo atmosfero s 5% 
CO2 in na 37°C. Celice se iz začetnih majhnih plošč presaja v vedno večje bioreaktorje, kjer 
imajo celice vse pogoje, da se jih čim več namnoži (Elinav in sod., 2008). Bioreaktorski 
sistemi, ki so v uporabi za namnožitev celic CAR T, so običajno nihajni bioreaktorji (angl. 
»wave bioreactor«) (Somervile in sod., 2012), bioreaktorski sistemi G-Rex (Jin in sod., 2013) 
in sistem CliniMACS Prodigy (Mock in sod., 2015). 
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4.1.3 Genska modifikacija celic 
Po aktivaciji celic, ki ji sledijo množične delitve celic in so tako celične kot jedrne membrane 
razrahljane, se izvede tudi postopek genske modifikacije oziroma vstavljanje zapisa za CAR. 
Cilj tega dela procesa je stabilna in permanentna vgraditev genskega materiala, ki nosi zapis 
za CAR v izbrane celice T.  Najpogosteje se uporabljajo retrovirusni sistemi, pri katerih je 
genski material za tvorbo CAR v obliki RNA. Celice so virusom izpostavljene 2-3 dni, nato 
pa se ga izpere. V uporabi so tudi lentivirusni vektorski sistemi, ki naj bi bili varnejši od 
retrovirusnih, primerni pa so tudi za nedeleče celice (Maude in sod., 2014) Redkeje pa se 
uporabljajo še transpozonski sistem »Sleeping Beauty« (Huls in sod., 2013) in transfekcija z 
mRNA (Harrer in sod., 2017).  
4.1.4 Infuzija celic CAR T v telo 
Po tem, ko so izolirane celice iz navadnih celic prešle postopek in postale celice CAR T, ki 
sedaj na svoji površini izražajo himerni antigenski receptor, se jih lahko z infuzijo vrne nazaj 
v telo posameznika, ki so mu bile celice odvzete. Še pred tem pa morajo biti celice 
koncentrirane, saj se po namnožitvi lahko nahajajo tudi v volumnu 5 L (odvisno od 
uporabljenega bioreaktorja). Oprane in koncentrirane celice so po navadi tudi zamrznjene, saj 
se terapija izvaja na drugem mestu kot obdelava celic.  V tem primeru so celice še 
transportirane na mesto uporabe, odtajane in šele nato z infuzijo vstavljene v človekovo telo 
(NCI, 2015b). Odmerek inženiranih celic, ki so povrnjene v telo, se razlikuje od bolezni do 
bolezni. V telesu so uporabne namreč žive in delujoče celice. Z vstavljenimi celicami se 
pogosto zgodi, da se utrudijo ali pa se CAR T pretvorijo v CAR Treg celice. Noben od 
pojavov še ni pojasnjen, sta pa oba nezaželena, saj se s tem zmanjša koncentracija 
terapevtskih celic (Pan in sod., 2017). Ravno zaradi tega se je izkazala višja koncentracija 
celic kot boljša opcija. Vseeno pa končna koncentracija celic, ki bi bila uporabna za vsa 
zdravljenja s terapijo CAR T, ni določena, se pa giblje med 1*106 – 2*108 celic/m2. Tako tudi 
ni dokončno dorečeno, koliko odmerkov naj bi pacient prejel, zato se mora zdravstveno stanje 
konstantno spremljati (Rouce in sod., 2015).  
Pantović J. Terapija s celicami T z izraženim himernim antigenskim receptorjem (CAR) za zdravljenje avtoimunskih bolezni. 




Slika 2: Potek zdravljenja s terapijo CAR T (NCI, 2015b) 
 
4.2 PRIMERI UPORABE TERAPIJE CAR T ZA ZDRAVLJENJE AVTOIMUNSKIH 
BOLEZNI 
 
V naslednjem poglavju bom opisala tri konkretne primere uporabe terapije CAR T za 
zdravljenje avtoimunskih bolezni na modelnih živalih.  En način uporabe deluje tako, da so 
celice T z izraženim CAR usmerjene proti avtoreaktivnim celicam T (Jyothi in sod., 2002), 
pri drugi metodi so tarča himernega receptorja avtoreaktivne celice B (Ellebrecht in sod., 
2016), pri tretji pa so uporabljene regulatorne celice T, ki se prav tako borijo proti 
avtoreaktivnim celicam T (Blat in sod., 2014).   
4.2.1 Himerni antigenski receptor za zdravljenje avtoimunega encefalomielitisa 
V raziskavi so uporabili mišji model z eksperimentalnim alergijskim encefalomielitisom 
(EAE), to je modelna žival za  multiplo sklerozo. EAE je kompleksno stanje, pri katerem se 
povežejo imunopatološki in nevropatološki znaki in vodijo v tipične simptome, ki se 
pojavljajo pri multipli sklerozi. Ti so vnetje, demielinizacija in glioze oziroma brazgotine na 
možganih (Jyothi in sod., 2002). Multipla skleroza pa je kronična vnetna avtoimunska 
bolezen, pri kateri je prizadeto osrednje živčevje (Cotsapas in sod., 2018). 
Jyothi in sodelavci (2002) so ustvarili tak himerni receptor, ki veže avtoantigenske limfocite 
T. CAR je bil zato sestavljen iz epitopa antigena, to je MBP (angl. »myelin basic protein«), 
zunajcelične in transmembranske verige MHC II, v katerem je antigen vsidran, v notranjosti 
pa je bila  ζ signalna veriga.  Tak CAR bi torej naj bil sposoben loviti avtoreaktivne celice T, 
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ki drugače lovijo MBP in tako vodijo v multiplo sklerozo. Pri tej bolezni imajo avtoreaktivne 
celice T dosti večjo vlogo kot avtoreaktivne celice B. Želeli so doseči citotoksično aktivnost 
modificiranih celic T, ki bi uničile tarčne avtoreaktivne limfocite T, kar jim je v pogojih in 
vitro tudi uspelo. S pretočnim citometrom so nato določili, da so citolizo izvedle CD8+ 
modificirane celice T. Podoben rezultat so dobili tudi po tem, ko so testirali transgene 
limfocite T in vivo na mišjem modelu. Bolezen se ni razvijala naprej, simptomi se zmanjšali 
in ublažili. Usmeritev receptorja CAR v avtoreaktivne celice T, kjer so te najpomembnejše za 
razvoj bolezni, je torej dobra pot, saj se s tem ne le ustavi proliferacija teh celic in njihova 
produkcija citokinov, temveč se take celice tudi uniči in prepreči nadaljnje delovanje.  
4.2.2 Himerni antigenski receptor za zdravljenje bolezni pemphigus vulgaris  
Naslednji učinkoviti način uporabe CAR v borbi proti avtoimunski bolezni so receptorji, 
usmerjeni proti avtoreaktivnim celicam B. To so torej bolezni, kjer ni bila neuspešna le T-
celična toleranca, temveč tudi B-celična toleranca, saj je ob povezavi med celicami B in T 
prišlo do povezave in tvorbe protiteles s strani celic B.  
Primer take bolezni je pemphigus vulgaris (PV). Ta kožna bolezen je lahko življenjsko 
ogrožajoča avtoimunska bolezen, pri kateri se na različnih predelih kože po telesu pojavijo 
mehurji, žulji. Protitelesa se namreč pripnejo na dezmosome, povezovalne dele, ki posamezne 
plasti kože držijo skupaj. Pripeti dezmosomi niso več funkcionalni in plasti kože se med sabo 
ločijo, kar se pogoste kaže v obliki žuljev. V kolikor se te lezije na koži širijo, izgleda vse kot 
velika opeklina (Ellebrecht in sod., 2016). 
V raziskavi, ki so jo izvedli Ellebrecht in sodelavci (2016), so izdelali himerne 
avtoprotitelesne receptorje (CAAR - chimeric autoantibody receptor). To so receptorji, ki so 
sestavljeni iz avtoantigena, značilnega za PV, to je desmoglein 3 (Dsg3) in signalne domene 
CD137-CD3ζ. Dsg3 je sestavni del omenjenega dezmosoma. Take celice CAAR T so 
usmerjene proti avtoreaktivnim celicam B, ki nosijo receptorje, specifične za Dsg3 molekule. 
Tudi v tej raziskavi so želeli doseči citotoksično delovanje transgenih celic T, tako in vitro, 
kot in vivo. Kar jim je tudi uspelo, saj so testirali citotoksičnost celic CAAR T tako proti 
specifičnim B-celičnim receptorjem, kot tudi topnim IgG proti Dsg3. Hkrati pa so ugotovili, 
da ni neželene toksičnosti, saj so receptorji ustvarjeni specifično samo za omenjen antigen. 
4.2.3 Celice CAR Treg za zdravljenje avtoimunskih bolezni 
V naslednjem poglavju bom opisala, uporabo celic Treg v CAR T terapiji. V raziskavi so jih 
pretvorili v CAR celice Treg, ki so jih na mišjih modelih uporabili za borbo proti 
ulceroznemu kolitisu, pri katerem je kronično vneta sluznica debelega črevesa. Gre za 
avtoimunsko bolezen, ki lahko vodi v razvoj raka na debelem črevesu (Blat in sod., 2014). 
Tarče, proti katerim so usmerjene celice CAR Treg, so avtoreaktivni limfociti T, katerih 
antigen je  CEA ( angl. »carcinoembryonic antigen«), ki je tudi znan tumorski marker. CAR 
je bil v tem primeru izdelan s pomočjo scFv, ki se je specifično vezala na receptor 
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avtoreaktivnega limfocita T. Celice CAR Treg so zavrle delovanje teh limfocitov T, saj so 
inhibirale njihovo proliferacijo in produkcijo vnetnih citokinov, kar je ponovno primer 
uporabe terapije CAR T, kjer so uspeli zavreti simptome avtoimunske bolezni (Blat in sod., 
2014). 
V nobenem od teh primerov, kakor tudi v nobeni od terapij CAR T na sploh, ni pozdravljen 
vzrok bolezni, vendar pa se znatno ublažijo simptomi, ne da bi bil ob tem oškodovan zaželen 
imunski odziv na patogene.  
Prav tako noben od teh primerov zaenkrat še ni prijavljen med zdravila, ki bi bila klinično 
preskušana. Zaenkrat je namreč za zdravljenje avtoimunskih bolezni s terapijo CAR T 
prijavljena le ena raziskava in sicer je ta usmerjena v zdravljenje sistemskega lupusa 
eritematozusa (U. S. National Library of Medicine, 2018b). 
4.3 STRANSKI UČINKI  TERAPIJE CAR T  
Glede na nizko število prijav za klinično preskušanje, zaenkrat za terapijo CAR T za 
zdravljenje avtoimunskih bolezni, še niso ugotovili stranskih učinkov. So pa nekatere stranske 
učinke našli pri terapijah za zdravljene različnih oblik raka. Med drugim so poročali o 
sindromu sproščanja citokinov (CRS; angl. »cytokine release syndrome«), pri katerem gre za 
nenadno, burno povišanje koncentracije citokinov v krvi, kar se je kazalo kot glavobol, 
navzea, hitro bitje srca, aritmije (Morgan in sod., 2010). Opazili so tudi nevrotoksičnost, ki pa 
še ni pojasnjena (Maude in sod., 2014). 
Ena od skrbi, ki jo povzroča terapija CAR T je tudi genotoksičnost, saj je v večini primerov 
genski material v celice vnesen z retrovirusnimi vektorji, kar pomeni, da se geni vnesejo 
naključno, kar pa lahko povzroča mutacije in to, da se geni vnesejo v ali blizu onkogenov, kar 
lahko vodi v razvoj raka (Deichmann in sod., 2007). Za vsako od  navedenih pomislekov sicer 
obstajajo rešitve, vendar pa so potrebne še dodatne raziskave na tem področju.  
5 ZAKLJUČEK  
Avtoimunske bolezni so heterogena skupina bolezni, katerim je skupno to, da se telo bori 
proti lastnim celicam, tkivu. Raziskovanje na tem področju je zahtevno, saj je še dosti stvari 
nepojasnjenih. Zato je težko ustvariti zdravilo, ki bo specifično zaviralo zgolj neželen 
patološki avtoimunski odziv. Velik potencial predstavlja terapija CAR T, katere odlika je v 
njeni specifičnosti, večnamenskosti in možnosti enkratnega izvajanja zdravljenja. Himerni 
antigenski receptor namreč omogoča široko uporabnost, ravno zaradi variabilne narave 
vezavnega dela, kar pomeni, da bi tovrstno terapijo teoretično lahko uporabljali na katerikoli 
avtoimunski bolezni, saj se s to metodo tudi obide običajno antigensko prepoznavanje celic T.  
Odkriti so trije načini uporabe terapije CAR T za zdravljenje avtoimunskih bolezni, zaenkrat 
pa je med klinične preizkušnje prijavljen le en projekt, vendar so obeti za naprej veliki. Kot 
vsaka terapija, ima tudi ta neželene učinke, vendar se večino njih da odpraviti, potrebno je le 
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dodatno raziskovanje tega področja. Z gotovostjo pa lahko trdimo, da terapija CAR T presega 
le okvirje zdravljenja levkemije, kot se je v začetku kazalo. 
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